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Primaire of congenitale immuunsuppressie

Secundaire of verworven immuunsuppressie

Oudere leeftijd (‘immunosenescentie’)

Asplenie

Chronische ziekte (end stage renal/liver disease)

HIV infectie 

Immune mediated inflammatory disease (IMID)
Lupus, psoriasis, rheumatoid arthritis, IBD, MCTD …

Immuunsuppressieve therapie
SOT, SCT, chemotherapie, corticosteroïden, biologicals
immunomodulatoren

Immuunsupressie



Groepen van immuunsuppressieve medicatie

HGR 8561, juli 2012 www.bcfi.be



1. Absoluut immuunsuppressief

2. Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

3. Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

4. Niet immuunsuppressief

Groepen van immuunsuppressieve medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



1. Absoluut immuunsuppressief

2. Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

3. Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

4. Niet immuunsuppressief

Groepen van immuunsuppressieve medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



Hooggedoseerde corticosteroïden: >20 mg/d prednisone

gedurende > 2 wkn

Uitz: 10-20 mg/d prednisone, overleg met vaccinspecialist

(bv. Gelekoortsvaccinatie)  

Methotrexaat (Ledertrexaat™)

Leflunomide (Arava™)

Azathioprine (Imuran™) en 6-mercaptopurine 

Ciclosporine A (Neoral Sandimmun™)

Cyclofosfamide (Endoxan™) 

Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus

Mycofenolaat mofetil (Cellcept™)

1. Absoluut immuunsuppressieve medicatie (1/2)

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



Antilymfocytaire immunoglobulines

Tumor Necrosis Factor (TNF)-remmers: Adalimumab

(Humira™), certolizumab (Cimzia™),  etanercept (Enbrel™), 

golimumab (Simponi™) en infliximab (Remicade™)

Andere monoklonale antilichamen en biologicals: Rituximab

(Mabthera™), Abatacept (Orencia™), Tocilizumab

(Roactemra™), Basiliximab (Simulect™), Natalizumab

(Tysabri™) 

Antitumorale middelen: alkylerende middelen, 

antimetabolieten, antitumorale antibiotica, topo-isomerase

inhibitoren, microtubulaire inhibitoren en diverse antitumorale

middelen 

1. Absoluut immuunsuppressieve medicatie (2/2)

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



1. Absoluut immuunsuppressief

2. Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

3. Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

4. Niet immuunsuppressief

Groepen van immuunsuppressieve medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



Lenalidomide (Revlimid™) 

Tasonermin (Beromun™) 

Aldesleukine (Proleukin™): gemodifieerd interleukine-2 

Tyrosine kinase inhibitor (Glivec™)

Omalizumab (Xolair™) 

Eculizumab (Soliris™) 

2. Waarschijnlijk immuunsuppressieve medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012

Voor nieuwe biologicals, pleeg overleg 

met een  gespecialiseerd vaccincentrum



1. Absoluut immuunsuppressief

2. Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

3. Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

4. Niet immuunsuppressief

Groepen van immuunsuppressieve medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



‘Probably not’ immunosuppressive medication

Interferon (a, b en g) 

Gepegyleerd interferon: wellicht immuunsuppressief? 

‘Very probably not’ immunosuppressive medication

Hydrea, Monoklonale antilichamen tegen VEGF, EGFR, HER-2 

(Herceptin™)

3. Waarschijnlijk niet immuunsuppressieve

medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



1. Absoluut immuunsuppressief

2. Waarschijnlijk wel immuunsuppressief

3. Waarschijnlijk niet immuunsuppressief

4. Niet immuunsuppressief

Groepen van immuunsuppressieve medicatie

CDC, Yellow BookHGR 8561, juli 2012



Paracetamol, NSAID, sulfasalazine, (hydroxy)chloroquine

Corticosteroïden 

Korte of langdurige behandeling met < 10 mg prednisone of 

gelijkwaardig 

Fysiologische onderhoudsdosissen (substitutiebehandeling) 

Steroide inhalatoren

Topische steroiden (huid, oren of ogen) 

Intra-articulaire, bursale injectie of peesinfectie met steroiden

Selectieve oestrogeenreceptormodulatoren: clomifen, 

tamoxifen, … 

Aromatase inhibitoren (oestroeensyntheseremmers)

Groeifactoren: hematopoïetische groefactoren (G-CSF)

Ribavirine en andere antivirale medicatie 

4. Niet immuunsuppressieve medicatie
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Immuungecompromitteerde

patiënten zijn vatbaarder voor

infecties, maar zijn vaak

ondergevaccineerd



Onvoldoende besef van het verhoogd infectierisico 

‘Niet mijn verantwoordelijkheid’  

Taak van huisarts vs specialist (dermatoloog, gastro-enteroloog, 

reumatoloog)? 

Misvattingen over doeltreffendheid en veiligheid 

van vaccins 

Geen bescherming door lage immuunrespons na vaccinatie 

Risico op vaccingeïnduceerde infectie  

Risico op een opstoot van IMID (of orgaanrejectie) 

na vaccinatie 

Geen planning op lange termijn (latere reizen)

Jonge patiënten blijven asymptomatisch

Redenen voor lage vaccinatiegraad



“Primum non nocere”

Benefit-risk ratio  
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immunogenicity

Life attenuated pathogen

Killed pathogen or fraction of pathogen

Tolerability

Dougan G & Hormaeche C. Vaccine 2006; 24S2:13–19; Garçon N & Van Mechelen M. Expert Rev Vaccines 2011; 10:471–486.

Replicating 
(live attenuated pathogen)

Non-replicating
(whole inactivated pathogen)

Purified antigens
(various antigens, 

recombinant proteins)

Immunogenicity

Subunit
(toxoids, split virus,

fragments of pathogens)

Geïnactiveerde vs levende vaccins



Geïnactiveerde vs levende vaccins

Geïnactiveerde vaccins

Pneumokokken
- 23PPV (23-valent 
polysaccharidenvaccin) 
- 13PCV (13-valent geconjugeerd 
vaccin) 

Influenza

Hepatitis B 

Hepatitis A 

Difterie-tetanus(-pertussis)  (DTPa)

Geïnactiveerd poliovaccin (IPV)

Humaan papillomavirus (HPV)

Geïnactiveerd buiktyfusvaccin 

Levende vaccins 

MMR (mazelen-bof-rubella)

Varicella (VZV) 

Oraal poliovaccin (OPV) – niet in België

Rotavirusvaccin

Oraal buiktyfusvaccin

Herpes zoster (VZV)



Vaccinaties op zich zijn niet verantwoordelijk voor het 

ontstaan van IMID, noch voor een destabilisering of 

opflakkering ervan 

Enkele case reports, maar geen bewezen causaliteit

Surveillance voor vaccinveiligheid belangrijk 

bv. H1N1 2009+ AS03 vaccin (Pandemrix™) en narcolepsie

31 million doses toegediend in 47 landen 

↑ incidentie van narcolepsie in Europa, niet in Canada 

Vaccinatie: oorzaak van 

(verergering) van IMID? 

Ahmed et al. J Autoimmun 2014; 50C: 1-11 Barker et al. Lancet Infect Dis 2014; 227-38





André FE. Vaccine 2003; 21: 593-5 

Hypothetische, niet bewezen associaties tussen

vaccins en aandoeningen



Associatie in de tijd tussen vaccinatie en het 

optreden van een fenomeen/ziekte is geen bewijs van 

causaliteit

Tijdens massavaccinatiecampagnes: 

↑verhoogd risico op verwarren van coïncidentie en 

causale associatie 

Ziekten komen ‘spontaan’ voor met een bepaalde 

frequentie (‘background rate’)  

Coïncidentie ≠ causaliteit



Vaccinatie leidt niet tot verhoging van klinische of 

laboratoriumparameters van IMID ziekteactiviteit. 

Vaccinatie induceert evenmin rejectie in SOT 

patiënten. 

Impact van vaccinatie op IMID ziekteactiviteit

Rahier et al. Rheumatology 2010; 49: 1815-27





Bij patiënten met IMID met/zonder toediening van IS 

medicatie is de toediening van geïnactiveerde vaccins 

veilig 

Immuunrespons is vaak suboptimaal 

Hoewel: verschillende IS (incl. biologicals) hebben geen 

significant negatief effect op immunogeniciteit

(Uitz. Rituximab) 

Immuunrespons na rappelintenting minder afgeremd dan na 

primo-vaccinatie

 Indien mogelijk: vaccineer vóór de start van IS 

medicatie  

IMID en geïnactiveerde vaccins

HGR 8561, juli 2012 Murdaca et al. Autoimm Rev 2014; 13: 75-84 



Prednisone (> 20 mg/d): 

Immuunsuppressieve medicatie/chemotherapie:

Rituximab: 12 maanden stop 

Leflunomide: 2 jaar stop (tenzij washout met Questran)  

IS medicatie en levende vaccins

Stop 

- 1 mnd

Stop 

+ 4 wkn

Stop 

- 3 mnd

Stop 

+ 4 wkn



Prednisone (> 20 mg/d): 

Immuunsuppressieve medicatie/chemotherapie:

Rituximab: 12 maanden 

Leflunomide: 2 jaar (tenzij washout met Questran)  

IS medicatie en levende vaccins

Stop 

- 1 mnd

Stop 

+ 4 wkn

Stop 

- 3 mnd

Stop 

+ 4 wkn



IS medicatie en levende vaccins

Peetermans, W., Schoemans, H., & Gompel, A. Van. (2013). Vaccinaties bij immuungecompromitteerde en chronisch zieke 

patiënten. Tijdschrift Voor Geneeskunde, 69(22), 1113–1116. doi:10.2143/TVG.69.22.2001505



Efficacy studies met harde eindpunten 

(morbiditeit en mortaliteit) zijn schaars bij IC ptn

Immunogeniciteit:

Correlate of protection vaak niet bekend 

(uitz: anti-HBs >10 IU/ml)

Vnl. serologische studies 

Algemeen kwalitatief en kwantitatief suboptimale 

immuunrespons, kortere beschermingsduur

Geen eensluidende conclusies m.b.t. studies met hogere 

doses, extra boosters   

Vaccindoeltreffendheid? 

HGR 8561, juli 2012



Impact van IS medicatie op immunogeniciteit

Rahier et al. Rheumatology 2010; 49: 1815-27
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Basisvaccinatieschema (www.hgr-css.be) in orde?  

Extra ziektespecifieke vaccins?

Serologische screening of follow-up nodig? 

Systematisch na HBV vaccinatie 

Vaccinatie van omgeving ?

Te checken: 

- vóór 

- tijdens immuunsuppressieve therapie

- na  

Vaccinatiechecklist

http://www.hgr-css.be/


http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/

vaccinaties/info-vaccinatoren/adviezen-hoge-

gezondheidsraad-rond-vaccinatie/

http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/vaccinaties/


http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/

vaccinaties/info-vaccinatoren/adviezen-hoge-

gezondheidsraad-rond-vaccinatie/

http://www.zorg-en-gezondheid.be/ziektes/vaccinaties/


Vaccinatieschema IMID onder IS therapie

(> 16 jr) (1/2)

Geïnactiveerde
vaccins

Schema Aanbeveling

dT(Pa) Tedivax: 1 dosis om de 10 jaar 
Boostrix: 1x 

S

Hepatitis A 2 doses (0, 6-12 mnd),
evt. anti-HAV bepalen 

R 

Hepatitis B 0, 1, 6 mnd of 0, 1, 2, 12 mnd
Anti-HBs bepalen (> 10 IU/L)

R

Influenza (jaarlijks) 1 dosis TIV* of QIV
(+ omgeving vaccineren) 

A

Pneumokokken 23 PPV; 13 PCV (zie verder) A 

HPV
(HPV 16,18; 
HPV 6,11,16,18)

0,1,6 mnd of 0,2,6 mnd
♀ 14-26 jaar zonder seksueel
contact 

R

HGR 8561, juli 2012; HGR vaccinatiefiches

S Standaard 
vaccinatieschema

A Actief
aanbevolen

R Te overwegen 
bij risico

X Afgeraden o.w.v.
contra-indicaties

NVT Niet van 
toepassing 

TIV: trivalent geïnactiveerd influenzavaccin, QIV Quadrivalent



Vaccinatieschema IMID onder IS therapie

(> 16 jr) (2/2)

Levende vaccins Aanbeveling

MBR (zie verder) X

Varicella (zie verder) X

Zoster (zie verder) X 

HGR 8561, juli 2012

Geïnactiveerde reisgerelateerde vaccins Aanbeveling

Japanse encefalitis, Europese 
tekenencefalitis, IPV, Buiktyfus, (rabiës), 
(MenACWY)

R 

Levende reisgerelateerde vaccins Aanbeveling

Gele koorts X

Buiktyfus (oraal vaccin) X

I.o.m. experten

van een vaccinatie-

centrum/travel clinic



42Pfizer property – Do not distribute – EU-PREV-2013/07/0018 Subject to local review. 

Incidentie van invasieve pneumokokkenziekte volgens 
comorbiditeit bij jongere en oudere volwassenen

Geschatte jaarlijkse incidentie van IPZ per 100.000 personen in 2008-20091

ONDERLIGGENDE

MEDISCHE

AANDOENINGEN

1. van Hoek  AJ et al. J Infect. 2012;65(1):17-24. 2
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43Pfizer property – Do not distribute – EU-PREV-2013/07/0018 Subject to local review. 

Mortaliteit van IPZ volgens comorbiditeit bij jongere en 
oudere volwassenen**

Mortaliteit per leeftijd en risicogroep1

1. van Hoek  AJ et al. J Infect. 2012;65(1):17-24. 2

Bij 22.298 patiënten van alle leeftijden, Engeland, 2008-20091
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23-valente polysaccharide vaccin (23PPV) –

Pneumo23 ™

Kapselpolysacchariden van 23 frequente serotypes

(88% van bacteriëmie-isolaten)

Hervaccinatie om de 5 jaar 

Bescherming tegen IPD: wel (±50%) bij gezonde volwassenen, 

niet bij populaties met verhoogd risico 

(<17 meta-analyses)

Bescherming tegen pneumonie zonder bacteriëmie: neen 

Pneumokokkenvaccins: 23PPV 



13-valente conjugaatvaccin (13PCV) –

Prevenar13 ™

Kapselpolysacchariden van 13 frequente serotypes

(63% van bacteriëmie-isolaten)

Immunogeniciteit van 13PCV vs 23PPV: 

Vergelijkbare of hogere functionele antilichaamtiters (OPA)

Hogere titers na hervaccinatie 

Effectiviteit: 

‘CAPITA’: 

13PCV ter preventie van CAP 

Zuigelingen/kinderen: 

preventie van IPD, pneumonie, AOM 

Pneumokokkenvaccins: 13PCV 



Immuunrespons na 23-PPV vs 13-PCV  

Pollard et al. Nat Rev Immunol 2009; 

9: 213-20



Sequentieel schema: 

Co-administratie met trivalent geïnactiveerd influenzavaccin 

(TIV): OK 

Pneumokokkenvaccinatie van IC patiënten

13-PCV

HGR nr. 8817 

Min. 

8 wkn

23-PPV

Na 5 jaar

23-PPV



Primaire en secundaire doelstellingen, 
per-protocol populatie

Prevenar 13®, n = 42.240; Placebo, n = 42.256.
CAP, niet-nosocomiale pneumonie; BI, betrouwbaarheidsinterval; IPD, invasieve pneumokokkenziekte; NB, niet-bacteriëmisch; NI, niet-invasief; VW, 
vaccinwerkzaamheid; VT, vaccintype. 
Figuur opgesteld met gegevens van: 1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25.
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Primair eindpunt:
Preventie van eerste 

episode van VT 
pneumokokken-CAP

46%
p < 0,001

45%
p = 0,007

75%
p < 0,001

Secundair eindpunt:
Preventie van eerste episode 

van VT niet-
bacteriëmische/niet-invasieve 

pneumokokken-CAP Secundair eindpunt:
Preventie van eerste 
episode van VT IPD

Reductie in pneumokokkenziekte met Prevenar 13®

Statistisch significante reducties in eerste episode van
VT pneumokokken-CAP met Prevenar 13®1

Over het algemeen kwam het bijwerkingenprofiel overeen met dat van eerdere 
onderzoeken bij volwassenen1



Werkzaamheidseindpunt Vaccingroep VW (%) 95,2% BI p-
waarde

Prevenar 13®

(n = 42.240)
Placebo

(n = 42.256)

1°: Eerste episode van 
bevestigde VT 
pneumokokken-CAP

49 90 45,56 (21,82;62,49) 0.0006

2°: Eerste episode van 

bevestigde NB/NI VT 

pneumokokken-CAP

33 60 45,00 (14,21; 65,31) 0.0067

2°: Eerste episode van VT IPD 7 28 75,00 (41,43; 90,78)* 0,0005

Primaire en secundaire doelstellingen, 
per-protocol populatie

1. Bonten MJM, et al. N Engl J Med 2015;372:1114–25.

* 95% BI

VW, vaccinwerkzaamheid; VT, vaccintype; CAP, niet-nosocomiale pneumonie; NB/NI, niet-bacteriëmisch/niet-invasief; IPD, invasieve

pneumokokkenziekte.



Evaluatie immuunstatus (klinisch en serologisch) 

vóór de start van de immuunsuppressiva

Indien negatieve status van min. 1 component, vaccineer met 

MBR vaccin (2 doses, 4-6 wkn interval) min. 4 wkn

vóór de start van de IS  

Indien IS therapie reeds gestart: overleg met expert 

Kan eventueel in combinatie met varicella (MMR-V) 

Mazelen-bof-rubella vaccinatie



http://www.zorg-en-gezondheid.be/vaccinatiegraad/ 2012

http://www.zorg-en-gezondheid.be/vaccinatiegraad/


Evaluatie immuunstatus (klinisch en serologisch) 

vóór de start van de immuunsuppressiva

Indien VZV IgG < 100 IU/L, vaccineer 

(2 doses, 4-8 wkn interval) min. 4 wkn vóór start IS  

Indien IS therapie reeds gestart: overleg met expert 

Kan eventueel in combinatie met MMR (MMR-V)

Varicella vaccinatie



Varicella – windpokken

Herpes zoster – zona  

Overzicht van VZV vaccins

Naam Producent Type Sterkte Route In België ?

Provarivax SP-MSD Levend verzwakt, 

Oka stam 

> 1350 PFU SC Ja 

Varilrix
(Priorix-Tetra: 

MMR-V)

GSK Levend verzwakt, 

Oka stam

> 3300 PFU SC Ja 

Naam Producent Type Sterkte Route Beschikbaar 
in België ?

Zostavax Merck

SP-MSD

Levend verzwakt , 

Oka stam

> 19400 PFU SC Gepland

(EMA 

2006/07)

gE-AS01B 

kandidaat-

vaccin

GSK Recombinant eiwit 

(gE) + AS01B 

adjuvans

50 mg gE IM In

ontwikkeling

(fase II/III)



HGR 8561: bij volwassenen vanaf 60 jaar: nog geen definitieve 

aanbeveling (onvoldoende wetenschappelijke gegevens bij IC 

patiënten)  

IDSA 2013: zoster vaccinatie (Zostavax™, 1 dosis)  van 

patiënten  

≥ 60 jaar, min. 4 wkn vóór start van IS therapie of onder lage dosis IS* 

(sterke aanbeveling)

≥ 50 jaar, min. 4 wkn vóór start van IS therapie of onder lage dosis IS* 

(zwakke aanbeveling) 

* Lage dosis IS: bv. Methotrexaat (≤0.4mg/kg/week), azathioprine (≤3.0 

mg/kg/dag) of 6-mercaptopurine (≤1.5 mg/kg/dag)  

 Niet van toepassing op andere levend verzwakte vaccins! 

Vaccinatie tegen herpes zoster 



GEÏNACTIVEERDE VACCINS 

Influenza: jaarlijks vaccineren van familieleden en dichte 

contacten, incl. gezondheidswerkers 

LEVENDE VACCINS 

MBR en varicella: indien gezinslid geen immuniteit 

Cave: indien gevaccineerde persoon een rash ontwikkelt, 

vermijd tijdelijk contact met IC pt

Rotavirusvaccin aan kinderen <6 mnd toegelaten. 

Cave: IC pt dient contact met stoelgang te vermijden 

gedurende 2 weken   

Gelekoorts- en oraal buiktyfusvaccin: toegelaten indien 

geïndiceerd voor gezinslid 

Vaccineren van dichte contacten



Vóór start IS therapie Tijdens IS therapie 

Influenza Vaccineer indien tijdens seizoen Jaarlijkse vaccinatie 

Td/Tdap Booster elke 10 jr; 
vervang 1x door Tdap

Idem 

HAV I.f.v. risico en immuunstatus
vaccineren

Idem; overweeg titerbepaling post-
vaccinatie (≥ 20 IU/L immuun)

HBV I.f.v. risico en immuunstatus
vaccineren

Idem (evt. hogere dosis); titer post-
vaccinatie (≥ 10 IU/L immuun)

Pneumo-
kokken

23PPV 
(13PCV na 8 wkn: 23PPV?)

13PCV na 8 wkn: 23PPV

HPV Niet-gevaccineerde ♀ t.e.m. 26 jr Idem 

MBR Check immuunstatus. 
Indien neg: vaccineer 

Contra-indicatie (overleg evt. met 
expert) 

Varicella Check immuunstatus. 
Indien neg: vaccineer

Contra-indicatie (overleg evt. met 
expert)

Zoster 1 dosis > 60 (of > 50 jr) Contra-indicatie (Uitz: MTX ≤ 0.4 
mg/kg/wk)

Vaccinatieschema

Aangepast van Wine-Lee et al. J Am Acad Dermatol 2013; 69: 1003-13
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Aangepast van Wine-Lee et al. J Am Acad Dermatol 2013; 69: 1003-13

Nog niet in België beschikbaar



Patiënten met IMID onder immuunsuppressieve/-

modulerende therapie vormen een belangrijke doelgroep 

voor vaccinatie

Denk tijdig aan vaccinatie (= vóór de start van IS)!  

Tijdens IS therapie: 

Geïnactiveerde vaccins zijn veilig, maar mogelijk minder immunogeen 

Vermijd levend verzwakte vaccins of stop tijdelijk de behandeling

Vaccineer de omgeving tegen influenza 

Goede communicatie essentieel tussen 

vaccinatoren (huisarts en specialisten) 

Conclusies



Centrum voor Vaccinologie (CEVAC)

Tel: 09/332 33 28 

Isabel.LerouxRoels@UZGent

Prof. Dr. Steven Callens

Algemene inwendige en infectieziekten

Traveler’s clinic

Steven.Callens@UGent.be

Meer informatie? 

mailto:Isabel.LerouxRoels@UZGent
mailto:Steven.Callens@UGent.be
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